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ウ イ ル ス 性肝炎や自己免疫性肝炎な どの 肝障害 にお い て は T細胞を介 した細胞性免疫を主体 とす る肝細胞障害機序が考
えら れ て い る が , そ の 調節に 関与する種 々 の サ イ ト カイ ン の 役割 に つ い て は 未だ 充分に明ら か に され て い ない . そ こ で今臥
コ ン カ ナ バ リ ン A(c o n c an av alin A, Con A) を マ ウ ス に投与する実験的肝障害モ デ)Vに おける各種サイ ト カイ ン , なか で も抗
炎症性サ イ トカイ ン と され る イ ン タ ー ロ イキ ン (interle ukin,II)-10の 関与 につ い て 検討 した . 6週齢, 体重20gの B A LB/c雌性
マ ウ ス に対 し Co nA O.5FL gを尾静脈 より静注し, 肝障害モ デ ル を作製 した . 投与前, お よ びCo nA投与1, 3, 6, 12, 24時間
後 に採血を行 い 経時的に ア ラ ニ ン ア ミ ノ トラ ン ス フ エ ラ ー ゼ (ala nine aminotran sfe ra se, A 叩 値 を測定す ると ともに , 肝 組織
を採取 して , 組織障害の 検討を行 っ た . また E LIS A法を用い て腫瘍壊死 因子 伽 m o トn e Cr O Sisfa cto r, T N F)- α , IL,4, IL,10の 測
定を経時的に行 っ た t 血 清 ㍍ 侶 は Co nA投与3時間後より24時間後まで有意 に上 昇 し, 組織学的にも巣状壊死が認め ら れ ,
軽度 の 肝障害が示唆され た , m トα , Ⅰし4 は投与後早期より上昇 し た. Ⅰし1 0 は投与後早期お よ び12時間後に 二 峰性 に上 昇 し
た ･ ま た同モ デ ル にお い て Co nA投 与量 を 0･2/L gと し, マ ウ スI L lO に対 し て中和活性を有する抗IL lO抗体1FE gをCo nA投
与6時間前 に腹腔内に注入 し, Con A投 与12時間後 に血 清 M 値 の 測定 , お よ び 肝の 組織学的検討を行 っ た , A I T備は 抗Ⅰし
10抗体投与群で は 1 弧 7士 33.5 IU/L と抗体非投与群 の 56.5±3.5 I U/L に比して有意 に高値であ っ た b<0.05). また組 織学的に
も抗Ⅰし10抗体投与群 にお い て は巣状壊死 がみ ら れ た . 以 上 の 結果 か ら Co nAを用 い た細胞性免疫を介す る マ ウ ス 実験的肝障
害モ デ ル にお い て , IL lO が肝障害抑制的に作用 す る こ とが 示唆 され た.
Eey w o rds c o n c an av alin A,interleukin-10,interle ukin-4
ウイ ル ス 性肝炎や自己免疫性肝炎の 肝障害 の 発症機序 は未 だ
充分 に明 ら か に され て い な い もの の , T リン パ 球を介 し た細胞
性免疫 が主体 と され
1)2)
, そ の 調節 に 各種サ イ ト カイ ン が 関与
する と 考え ら れ て い る
3卜 8)
. 臨床例 に お ける 詳細 な検討が困難
である こ と か ら, こ れ まで 種 々 の 実験的肝障害 モ デ ル が 提唱 さ
れ て きた が , 肝毒性の あ る薬物や エ ン ド トキ シ ン を用い たもの
が 主で あ っ た . コ ン カ ナ バ 1) ン A(c o n c a n a v alin A, Co nA) は,
生体外 にて リ ン パ 球や 単球 を刺激 し各種サ イ トカ イ ン を分泌 さ
せ る レ ク チ ン の 一 種で あり, マ ウ ス に投与す る こ と に よ っ て 細
胞性免疫を介し た肝障害 を誘導でき る こ とが 知 られ てお り, 臨
床的な肝障害と の 類似性も示唆 さ れ て い る 叫 .
サ イ ト カ イ ン は 腫瘍壊死因子 (tu m o r- n e C r OSisfa ctor, TN F)-
α , イ ン タ
ー フ ェ ロ ン (inte rfe ro n,IF N)- γ , イ ン タ
ー ロ イ キ ン
(inte rle ukin,Iリー 1, l し2, Ⅰし12の い わ ゆ る 炎症性サ イ ト カイ ン
とⅠし4, Ⅰし10 とい っ た抗炎症性 サ イ トカ イ ン の 2群 に大別 され
る 6)
､ 8)
そ し て Co nA 誘導性実験的 マ ウ ス に お け る肝障害 に お い て
も, 上 述 の T N トα やI F N- γ の 炎症性 サ イ ト カ イ ン が肝障害の
発現 に関与 して い る こ と が 報告 され て い る1 0卜 12)が , 抗 炎症性
サ イ ト カ イ ン に つ い て は未 だ 十分 な検討 がな さ れ て い ない .
そ こ で本研究 で, Co nA誘導性 マ ウ ス 肝障害に お よ ほ す抗炎症
性サ イ ト カ イ ン で あるⅠし10の 影響 に つ い て 検討 し, 本 モ デ ル
にお ける免疫調節の 関与に つ い て研究した .
材料お よび方法
Ⅰ . 実験動物
実験 に は 雌性, 6週齢t 体重約20gの B A L B/c マ ウ ス ( u本
ク レ ア , 東京) を用い た .
甘 . 実験モ デル の作製
カナ バ リ ア (Ca n av ali) 属の ジ ャ ッ ク 豆 口a ck be an)より抽出
さ れ た Co nA(Sigm aChe mic al Co rpo r atio n,St.IJO uis, U S A)を使
用 した . 6匹の マ ウス に 対 して 各々 Co nA O.5
一
′J g を生理 食塩水
0.5ml に溶解 し尾静脈 より静注 し た . Co nA投与前, お よ び投
与1, 3, 6, 12, 24時間後 に心臓 か ら探血を行 な い 毎分3000回
転, 15分間の 遠心分離に より血 清分柾を行 っ た . 各時点の 血 清
を用 い て ア ラ ニ ン ア ミ ノ ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ (ala ni眠
a min otra n sfer ase, AIm 値を, 国際臨床化学連合法 に準拠 し た
酵素活性測定法 に よ っ て 測定 した . 同時に各時点 にお い て マ
平成12年10月31日受付, 平成12年12月13日受理
A bbreviatio n s: AIX
,
alanin e a min otran sferas e; Co nA,C O n C a n a V alin A; H B V, hepatitis B vir u s; H C V, hepatitis
Cviru S; IF N, inte rfe r o n; IL, interle ukin; T h, helpe r･T c ell;L P S, 1ipopolys a c charide; M H C, m ajo r
histo c o mpatibilityc o mplex; P.a c n e s,Pr opionibacteriu macnes; T N F- α ,tu m O r n e C r O Sisfactorq α
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ウ ス の 肝臓を摘出 し, ホ ル マ リ ン 固定, パ ラ フ ィ ン 包埋を した
後 プ レ パ ラ ー トを作製 し, H E染色に て肝組織の検討を行 っ た ,
∬ . 各種サ イ トカ イ ン の測定
E LIS A法を用い て , 各血 清サ イ トカ イ ン の 測定 を行 っ た . 測
定 し たサ イ ト カイ ン は T N F- α , Ⅰし4 , Ⅰし10 であり, それ ぞ れ
マ ウ ス T N F- α E LIS A キッ ト (Ge n zym e Co rpo r atio n,
Ca mbridge , U S A), マ ウ ス I L 4 E LIS A キッ ト (Be nde r
M edSyste m s, Ca m ari1lo, US A)お よ び マ ウ ス IL,10 E LIS A キッ ト
(Ge nzym eCo rpo r atio n,C amb ri dge, U S A)を用い た.
E LIS A法は , 96穴 プ ラス チ ッ ク プ レ ー トの ウ エ ル に1次抗体
と し て各サイ ト カイ ン に対する未標識 ラ ッ ト抗 マ ウ ス モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体を入 れ . 被験血清 を加えて結合させ洗浄, 2次抗体
と し て羊抗 ラ ッ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を添加, 洗 浄 した 後 ビ
オナ ン 標識羊ポリ ク ロ ー ナ ル 抗体を加え, ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ結
合 ス ト レ ブ タ ピ ジ ン (str epta vidin - pe r O Xida s e) に て標識 し,
4 50n m甲吸光度を測定 した . こ れ を既知濃度 の サ イ トカイ ン に
よ り作製 した 標準曲線 と比較す る こ と によ っ て 濃度を算出 し
た . 各キ ッ ト の 測 定限界 は , T N F- α が 15 p g/ml, Ⅰし4 が
5pg/ml, IL lO が1 5pg/ml である .
1V. Co nA 誘導性実験的肝障害 に お け るI Lrl O の関与の検討
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Tim e afterCo nA inje ctio n(hr)
Fig･1･ Se rial cha ngein s er u mAIXactivity afte rthe Co nA
inje ctio n･ *p<0･05, C O mPa red wi th the v alu ebefo r eiqie ctio nby
StudentIst-te St.
Fig. 2. Histologic al findings oftheliv e rfro m mic e at24 hr
af[e rthe Co nA inje ctio n(He m ato xylin-e O Sin staining). Spotty
n e cr o sis w a spre s e ntintheliv erlobe (a rro w). Sc alebar,100
.
u I11･
験的肝障害 モ デ ル に お い て , 6匹 に対 して Co nA投 与6時間前
に杭Ⅰし10抗体 (Ge n zym eCo rpo ratio n, Ca mbridge, U S A)1/1 g
を生 食0･5ml に溶 解 し腹腔内 に注 入 ( 抗Ⅰし10抗体併用群) し,
他 に10匹 に対 し生食0.5ml を腹腔内に注 入する対照群を設定 し
た
.
なお , 使用 し た抗Ⅰし10抗体 は組換え型 マ ウ スⅠし10 に対する
ラ ッ トの モ ノ ク ロ ー ナ ルIgG l であ る.
Co nA投与 12時間後, 採血を行 い 血清分柾 の 後 , A U r値を測
















































































Tim e afte rConA inje ctio n(hr)
Fig. 3. 仏)Se rialchangein s e ru mT N F- α C OnCe ntratio n after
the Co n A inje ctio n. (B) Se rial cha nge in s e r u mlL-4
C O n Ce ntr atio n afte rthe Co nA 輌 e ctio n. (C)Se rial cha ngein
S e rum lI]10c o n c e ntr atio n af[e rthe Co nA inje ctio n.
*
p<0.05,


























Fig. 4. A L ractivitie s at12 hr a此e rthe Co nA inje ctionbetw e e n
the gr o up with a nti-1し10antibody andthat witho ut anti-1IJlO
antibody. Data a resho w n a sX ± S E M.
*
p<0.05v sthe gro up
administer ed Co nA o nlybyStude nt
lst-te St.
組織学的検討を行 っ た .
なお こ の 検討 で は , 通常投与法 で肝障害 が 生 じな い よう にす
る 目的 で Co nA投与量をを マ ウ ス 1匹あ たり0.2FL gと した .
Ⅴ . 続計学的処理
数値 はす べ そ官± S E M で表記 した . 血 清肝酵素値 の 変化 の
検定 に は Pair edの t検 定を用 い た . い ず れ の 場合も危険率5 %
未満をも っ て有意差あり と検定 した .
成 績
Ⅰ. Con A 投与に よる マ ウ ス 肝障害 モデル の作製
前述 した よ う に作製さ れ た マ ウ ス 実験的肝障害モ デ ル に お け
る Co nA投与後 の 血清A IT値 の 変化 を図1 に示す . Co nA投 与
前33.9± 4.7 I U/1 で, 投与1時間後で は47.9士 7.4 I U/l と有意差
は認 め ら れ なか っ た が , 投与3時間後 に は68.4± 2.2 I U/l と投
与前 と比較 して 血中A L T値の 有意な 上 昇 b<0.0引 が 認め ら れ ,
以 後投与6時間後237. ± 83.3 I U/1, 12時間後382. ± 85.4 IU/1,
さ ら に24時間後674
'
.8± 120. I U/l と持病的に有意 な(い ずれ も
p<0.0与)上 昇が 認め られ た .
囲2 は Co nA投与24時間後 の 肝組織像を示す. 矢印 に示すよ
うに巣状壊死が認め られ た こ と より軽度 の 肝細胞障害が示唆さ
れ た .
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Fig. 5. (A) H istologic al findings oftheliv e rfr o m mic e
administe red Co nA o nly(He m ato xylin-e OSin staining). At
tw elv ehr afte rCo nA inje ctio n, n O Signific a nt change w a s
dete cted. Scalebar,100,LL m . (B)Histologic al 丘ndings ofthe
liv e rfr o m mic e administer･ ed Co nA plu s a nti-1IJ-10antibody
(He m ato xylin -e O Sin staining). At12 hr afterCo nA inje ctio n,
ede m ato u s cha nge a ndspotty n e cr o sis(ar r O W)w e re dete cted
intheliv e rlobule. Scalebar,100/L m .
≠ . Co n A誘導 マ ウス 肝障害 に お け るサ イ トカ イ ン濃度 の変
動
図3 は Co nA投与後 の 血 中T N F- α , Ⅰし4 , II:10膿魔の 各々
の 変化 を示す . 炎症性サ イ ト カイ ン の う ちT NF- α は投 与前測
定感度以 下 か ら投与1時間後 には 179.5± 38.1 p g/ml と有意 に
上 昇 (p<0.05)し, 3時 間後45.9± 16.3 p g/ml, 6時 間篠35.5±
5.2 p g/ml(p<0.0 5)と 低 下 し , 12時 間後 に は 測定感度 以 下
(p<0.0 5)と な っ た(図3 A).
Ⅰし4 につ い て は, Co nA投与前 の 測定感度以 下 か ら1時間後
に は 121.9 ± 29.4 p g/ml まで有意 に 上 昇(p<0.05)し, 3時間後
107.0± 13.1 p g/ml, 6時間後61.0± 18.2 p g/ml(p<0.05), 12時
間後34.2± 12.2p g/ml と低下 した . しか し24時間後に お い て も
20.1± 1 0.5p g/ml と投与前 に比 べ 高値を持続 し て い た(図3B).
次 にⅠ･L-1 0 は投与前 の 測定感度以下 か ら 投与1時 間後 に は
19 8. ±35.4p g/ml と上昇(p<0.05)し, そ の 後3時間後150.5±
27.2 p g/mi, 6時 間後30.9± 9.2p g/ml(p<0.05)とT N F- α , Ⅰし4
と 同 じく低 下を示 し た もの の , 12時 間後に179.6± 43.7pg/ml
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と再び 有意 に上 昇(pく0.0 5)す る2峰性 の 変化を示 し, 24時 間後
に は30.8 ±10.Opg/ml(p<0.05)と再度低下 が 認め ら れ た(図3 C)･
Ⅱ . Co n A 誘導マ ウス 肝障害モデル に お ける 抗I L l O抗体投
与 に よ る変化
Con A投与12時間後に おける抗I L lO抗体併用群 と抗体非投
与群 の 血中 AIJ億を示す. AI∬億 は, 抗Ⅰし10抗体併用群で は
130.7± 33.5 IU/1, 抗体非投与群で 56.5±3.5 I U/lと , 抗Ⅰし10
抗体併用群で有意 に高値であっ た ゎく0.05)(図4).
次 に Co nA投 与12時間後の 両群の肝組織像を比戟す る と ,
図5 A に示す よう に , 抗体非投与群で は明 らか な異常所見 は認
め られ なか っ た の に対 し, 抗体併用群 で は図5B に示す よう に,
巣状壊死 (央印) が認 め ら れ た こ と か ら , 組織学的に より高度
の 肝細胞障害が示 された(図5).
こ れ らの 所見 より, Co nA誘導性 マ ウ ス 肝 障害 モ デ ル に お い
て は抗Ⅰし10抗体 の 併用 に より肝障害が増悪す る こ と が 示唆 さ
れ た.
考 察
Con A はレ クチ ン の
一 種で , 肝 な どの 細胞表面 の 糖質 に選択
的に結合す る性質を有 し てお り, 肝組織内で T細胞や マ ク ロ フ
ァ ー ジを刺激 し, 細胞 性免疫誘導を活性化する こ と に よ っ て 肝
障害を誇導する こと が 知 られ , Co nA肝 障害 マ ウス は免疫を介
す る実験 モ デ ル と して用い ら れ て い る9).
CD 4陽性の ヘ ル パ ー T細胞 Olelpe rT c ell, T b) は マ ウ ス で は
その サ イト カイ ン 産 生パ タ ー ン か ら主 にT bl, T h2 お よびT h O
の 3つ に 分類 でき る こ と が 知 られ て い る
6)
. T h l細胞 はⅠし2,
IF N･ γ を産生 し 主 に遅延型過敏反応 や ウ イ ル ス 感 染細胞の 除
去, 移植片拒絶な どの 細胞性免疫に重要と考えられ , n 2細胞
はIL 4, Ⅰし5, Ⅰし6, Ⅰし10, Ⅰし13な どの サ イ トカ イ ン 産生 に よ
り細菌な ど の 除去ヤ ア レ ル ギ 一 反応な ど主に抗体産生 に よ る 液
性免疫に関 っ て い る. n O細胞 は それ らT bl/n 2細胞 へ の 分 化
へ の 前段階と考え られ て お り, Th l/T b 2 タ イプ両方 の サ イ トカ
イ ン を産生すると考えら れ て い る6)7). 石田 ら8)は 遅延型過敏反
応を基盤とす る臓器特異的自己免疫疾患や炎症性疾患 は m l優
位 の 免疫応答で病態が形成され, 全 身性自己免疫疾患 やⅠ型ア
レ ル ギ ー は m 2優位 の 免疫応答で病態が形成 さ れ る と い う理論
を提唱 して い る.
マ ウ ス Co nA誘 導肝障害に お い て は T N F- α , I F N- γ と い っ
た 炎症性サ イ トカ イ ン が 上昇す る こ と が 報告されて お り10卜 1 2),
さ ら に T N F- α , I F N- γ の 作用を抗体 によ っ て 阻害す る こ と に
よ っ て肝障害が抑制 され る こ と が 示さ れて い る13)1 4). こ の こと
か ら, これ ら炎症性 サ イ トカ イ ン が マ ウ ス Co nA誘導性肝障害
の 発症ある い は促進 に関与 して い る こと が考えら れ る . この う
ちT N F- α は 細胞の 生理的細胞死, ア ポ ト ー シス (apopto sis) の
促進や 細胞分裂の 抑制作用を有し10), IF N- γ は マ ク ロ フ ァ ー ジ
あ る い はナ チ ュ ラ)L/キ ラ ー (n atu r al killer) 細胞 の 活性 , 増殖,
分 化 の 誘 導 , 促 進 , お よ び 主 要組織 適 合抗 原 (m ajo r
histo c o mpatibility co mplex, M H C) ク ラス ⅠⅠの発現 の 促進な ど
に より肝障害 に関与する と考えられ て い る11).
肝 炎ウイ ル ス 特異的細胞障害性丁細胞 によ る 肝組織障害 の機
序を検討する た め , B型肝炎 ウイ ル ス トラ ン ジ ェ ニ ツ ク マ ウ ス
を用 い た研究が行 われて い る2). その結果, 肝炎肝組織 の細胞
障害性丁細胞 の数が肝細胞 の 数 に比 べ極め て 少なく, 細胞障害
性丁細胞 が肝炎 ウイ ル ス 感染細胞 を1: 1 に認識 し, 肝障害を
生 じる と い う考えは否定的であ っ た . む しろ細胞障害性丁細胞
が肝炎 ウイ ル ス 感染細胞を認識 した 結果, そ の 後 に続く組織障
害をお こ す 一 連の 応答 の 引き金を引く こ と に より肝組織障害を
生 じる と 考え られ て い る.
その 肝炎 の 発症の過程 に お い て各種サイ ト カ イ ン の 関与が 報
告 され て い る
1卜 5)
. すな わ ち, 肝炎 ウ イ ル ス 感染 に よ る肝障害
の 機序 の第 一 段 階 と し て , 抗 原 提示細胞 に よ り処 理 さ れ ,
M H C ク ラス ⅠⅠ抗原 に より提示さ れ た 外国性 の 肝炎 ウイル ス 抗
原を認識 した Tb l型 ヘ ル パ ー T細胞 が 産生す るIF N- γ , Ⅰし2,
そ の 他 T N F- α , Ⅰし1 とい っ た 炎症性 サイ トカ イ ン が 関与 し,
HI-A ク ラスⅠ抗原 に より提示 され た肝炎ウイル ス 抗原を認識す
る細胞障害性丁細胞の 活性化を促すこ と が 考えら れ て い る . 一
方 , 肝炎の 発 症 に関 して は炎症性サ イ トカ イ ン だ けで なく , I L
4, Ⅰし10 とい っ た抗 炎症性サ イ トカ イ ン の 関与も考えら れ て い
る
1 5)
. しか し この 炎症性 サイ ト カイ ン に相対す る抗炎症性サ イ
ト カ イ ン の肝炎発症 に お ける 関与 に つ い て は 未 だ 明か で はな
い
.
IL-4は T h 2型 C D陽性 丁細胞由来 で , B細 胞 の 増殖 , IgG,
IgE産生細胞 へ の 分 化を誘導 し, 単 球/マ ク ロ フ ァ ー ジ に 対し
T N F- α , I F Nγ , Ⅰし1, Ⅰし6, Ⅰし8などの サ イ ト カ イ ン 塵生の
抑制, 貪食能お よ び活性酸素産生 の抑制作用を有 し, ま た n l
型細胞 に対 して 増殖抑制 , T h2型細胞 に は増殖促進 に作用する
抗炎症性 サ イ ト カイ ン で あ る
16卜 18)
. しか し今 回使用 した Co n
A誘導性 マ ウ ス 実験的肝障害 モ デ ル にお い て はⅠし4 が肝障害の
誘発作用 の ひ と つ で ある と の 報告1 9)もあり , 必ず しも肝障害 に
対 し抑制的 に の み 作用す るも の で は な い こ と が示唆 さ れ て い
る .
II]10 は1989年に Fior e ntioら 20)に より マ ウ ス 長期継代細胞株
に お い て , IL 4 と ともに Tb 2細胞か ら産生 さ れ T h l細胞 に よる
I F N- γ の 産 生を抑 制す る ｢サ イ ト カ イ ン 産生抑 制国子
(cytokin e synthe sisinhibito ryfa cto r)｣と して 同定され た . IIJlO
の 産生細胞 と して は T h2細胞の 他, Iyl+(C D 5+)B細胞 , マ ク ロ
フ ァ ー ジ , 肥 満細胞 , ケ ラ チ ノ サ イ ト, 腫瘍細胞(卵巣癌, 膠
芽腫) な どが 判明 して おり , 肝組織 にお い て は主 と して ク ッ パ
ー 細胞か ら産生され る と い わ れ て い る21)2 2). そ の 生 物活性 は刺
激性活性 と抑制性情性 に大別 さ れ る が , Th O/T h l細胞 の 増殖抑
制, T h l型丁稚胞 や N K細胞か ら のI F N- γ , T N F- α と い っ た 炎
症性サ イ ト カイ ン の 産 生抑制, 単球糸価胞 に お ける M H Ccla ss
I の 発現 の 抑制 , マ ク ロ フ ァ ー ジ の 活動性 の 抑制作用 に よ っ て
細胞性免疫 を抑制す る と さ れ て い る 2 3卜 29). To 皿pS O nら
30)は,
肝星状細胞 Ol epatic stellate c ell) をI し1, T N F- α と い っ た 炎症
性サ イ トカ イ ン に て 刺激 した 実験 でIL l O が産生 され た と 報告
し, Ⅰし10の 産 生機序 の ひ と つ と して炎症性 サイ ト カ イ ン の 産
生 に対す る反応が考えら れ る こ と を示唆 し た . Eo ら
31)はⅠし10
が マ ク ロ フ ァ ー ジ に お けるIF N- γ レセ プ タ
ー に作用す る こ と に
より, マ ク ロ フ ァ ー ジの 活動性を抑制す る可 能性を示唆 して お
り, こ れ がI L lO に よ る抑制性活性の 機序の
一
つ と考え られ る .
Ar aiら
32)は リ ボ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド (1ipopolys a ccha ride, LP S)
お よ び プ ロ ピオ ニ バ ク テ リ ウ ム ･ アク ネス (Pr opio niba cte riu m
a cn es, P. ac ne $) を併用投与して 作製 した マ ウ ス 肝 障害 モ デ ル に
お い てⅠし10の 上 昇 が 認め ら れ , 抗Ⅰし10抗体投与 に より肝障害
の増悪 が認 め られ た と報告 した . この モ デ ル は マ ク ロ フ ァ
ー ジ
か ら産生 される T N F- α に 依存す る炎症と して報告さ れ32)33),
I F N- γ も強く関与 し て い る こ と が 明か とな っ て い る
3ヰ)
. 別 の報
イ ン タ ー ロ イ キ ン 10の 肝 障害抑制作用 に つ い て
告に て Arai ら
35)は サ ル モ ネ ラ菌感染 マ ウ ス に 対す る坑Ⅰし10抗
体の 投与後 , T N F- α , I L.1, I F N- γ の 産生 の 克進 を認 め た .
.Lo uis ら
36)は ガ ラ ク トサ ミ ン(galacto s a min e)お よ び LP Sの 併用
に よ る マ ウ ス 肝 障害モ デ ル に対 し抗I L lO抗体投与をお こ な い ,
非投与群と比較 し て血 中AI J値 の 有意な上 昇を認 め , 同時 に血
中T N F- α 倍 の 有意な上昇も認 められた と 報告 した . Wagn erら
37)はリ ス テ リ ア モ ノ サ イ ト ー ゲ ン(Listeria m o n o cytoge n e)に よ
る マ ウ ス 肝 障害 モ デ ル に対 し抗IL-10抗 体投与を お こ ない , 血
中 ア ス パ ラ ギ ン 酸 ア ミ ノ ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ (a spa rtate
a min otr apsftra se)高値 の 持続お よび 組織学的な肝障害の 増悪を
認め た と 報告 した . ま た 同肝障害 モ デ ル に て T N F- α お よ び
IF N- γ の メ ッ セ ン ン ジ ャ
ー R N Aの 上 昇が 認め ら れ , 抗I L lO抗
体投与 に よ っ て , こ の うちI F N- γ の メ ッ セ ン ン ジ ャ ー R N A倍
が上 昇を認 め た と の 結果を示 して い る . こ れ ら の 報告か ら, Ⅰし
10 が T N トα ある い はIF N- γ の 産生 ま た は 作用を抑制す る こ と
に よ っ て肝障害抑制 に働く可能性が考えられて い る .
今 回の 検 討に よ り, Co nA誘導性 マ ウ ス 実験的肝障害 モ デ ル
にお い て もT N F- α , Ⅰし4 お よ びⅠし10の 上 昇が 認め られ , 抗IL
lO抗体を用 い てⅠし10の 作用を阻害す る こ と に よ っ て 肝障害 の
増悪 が認 め ら れ た こ と か ら , Ⅰし10 は細胞性免疫 を介する と さ
れ る こ の Co nA誘導性肝障害モ デ ル に お い て も肝障害に対 して
抑制的 に作用す るもの と考え られ た .
用 い た マ ウス は異 な るもの の Louis ら38)は, C 3 H/HeJ マ ウ ス
を用 い た Co nA誘導性 マ ウス 実験的肝障害モ デ ル に お い て, 抗
Ⅰし10抗体 の 投与 にて 肝障害 が増悪 し, その 際T N F- α , IF N- γ
の 産生 が克進 した と報告 して い る . ま た 同 じモ デ ル に て , 組換
え型Ⅰし10を投与する こ と によ っ て m トα , IF N- γ の 産生 が抑
制さ れ た こ と も示 し て お り, C 3 H/HeJマ ウ ス を用い た Co nA
誘導性 マ ウ ス 実 験的肝障害モ デ ル に お けるI L-10の T N F- α ,
IFN- γ 産生抑制効果 が示唆 され て い る . な お , こ の 検討 に て使
用 さ れ た C 3 H/HeJマ ウ ス と 今回我 々 が 使用 し た BAL B/c マ ウ
ス で は LP S刺激39)ある い は ダ ニ 属 (Ixodes scapula ris)や ボ レ リ
ア (Bo rrelia bu rgdo r知
･i) 感染40)に対する T細胞の 反応, また は
マ イ コ バ ク テ 1) ウム (Myc obacteriu m par atube rc ulo sis) 感染に
よ る肝組織の 障害度4 1)が異 なる が , Co nA 誘導性 マ ウ ス 実験的
肝障害 モ デ ル に お ける 炎症性 お よ び抗炎症性サ イ トカ イ ン の 変
化に 関 し て は C 3 H/HeJ マ ウ ス と B A L B/c マ ウ ス は 同様の 反応
を示 し た と考え ら れ た.
今回の 検討 で は Co n A投 与 に よ り血 中Ⅰし1 0値は 二 峰性 の 上
昇 を 示 し, Lotlis ら 38)の 報告 に お い ても同様 の 変化が認 め ら れ
た . Kn olle ら
22)は, エ ン ドト キ シ ンを用 い た ヒ トの ク ッ パ ー 細
胞お よ び マ ウ ス の 刺激試験 の 結果より , エ ン ド トキ シ ン投与後
早期 に は ク ッ パ ー 細胞 か ら , 後 期に は 循環血中の 単核細胞か ら
I L lO が産生 さ れ て い る と考察 し て い る.
C型肝炎 ウイ ル ス (hepatitis C viru S, H C V) に対する排除作用
に お け る T h細胞 の役割 に関 し て は , C 型急性肝炎 に お い て
ⅢC V に対す る充分なTh l細胞応答が 見ら れ た場合 は ⅢC V感染
は 一 過性感染で終わり, 持続感染に は 移行 し ない こ と が 報告 さ
れて い る1). 一 方 , C型慢性肝炎患者 に お い て は T b l か らの
IF N一 γ , Ⅰし2の 他 , Th2細胞 か ら産生 され るⅠし4, Ⅰし10の 上 昇
も認 め られ でい る4)･2B)･4 2). Tsaiら28)は , C型慢性肝炎 に お い て
順調 に経過 した 例 の 末梢血丁細胞 は HC Vの各領域の 蛋白刺激
に対 し良好 な細胞増殖反応 , お よ びIL 2 とI F N- γ の T hl型優位
のサ イ ト カ イ ン を分泌し, 慢性化例で はⅠし4 とⅠし10の Tb 2型
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サ イ トカ イ ンを 産生 し てい た と報告 して い る.
石田 4 3)は C型慢性肝炎の イ ン タ ー フ ェ ロ ン投与例 に お い て有
効群が無効群に対し血清Ⅰし10濃度が有意 に高値を示 した と 報
告 して い る. しか し大川ら 4 )は 逆に , 同様 の 検討 に て 有効群 に
比較 し無効群で は血 清IL lO倍が 有意に高値を示 した と報告 し,
Kaku m uら
45)は C型慢性肝炎患者の 末梢単核球を Co n A に て刺
激 し た場合, 対 照に 比較 し有意 にⅠし10の 産生 が克進 し, IF N
治療 の 無効群 にお い て 有効群や対照群 にく ら べ 産生能が有意 に
高い と報告して い る . 石田 46)は C型慢性肝炎の 治療の た めIF N-
α を投与 した 症例の 血中Ⅰし10を測定 し, 外因性の IF N- α に よ
り内因性 の Ⅰし10産生が誘導され た と報告 した . これ に つ い て
石 田 は高Ⅰし10, 低I F N一 γ 状態 に よりB細胞 の 活性 が促進 さ れ,
B細胞 か ら産生さ れ る抗体に より抗体依存性細胞障害 や補体依
存性珊胞障害 に より感染細胞を破壊, 放出され た ウ イル ス に中
和抗体が作用 し ウイ ル ス の 排 除が 完成す る と考察 して い る . し
か し 一 方 で Caccia relli ら4)は C型慢性肝炎に対 しIF N- α を投与
した 症例で同様 の 検討を行 い , 血 清Ⅰし4, Ⅰし10浪度が減少し た
と報告 し, IF Nt α の 治療効果の ひ と つ と し てT h2系サイトカイ
ン を抑制す る こ と に よ っ てT細胞の 活動性を促し, ウ イ ル ス の
排除 に つ なが る と考察 して い る. こ の よう に, C型慢性肝炎に
お けるI F N治療の 治療効果 とⅠし10の 作 用と の 関連 に つ い て は
なお緒論 が出さ れ て お らず, I F N- α 治療に対す るⅠし10の 反応
が 単 一 で はない こ と も考え られ る .
ま た漢方薬である小柴胡湯をC型慢性肝炎 に投与 した 後, Ⅰし
10の 産生 能が 克逸 し, こ れが C型慢性肝炎に対する治療効果の
ひと つ で あ る可能性 に つ い ての 報告もある4 7】.
Vinge rho ets ら
48)は , B 型肝炎 ウイ ル ス (hepatitis B viru s,
H B V) 感染症例の 末梢血の 単核球を H B Vコ ア抗 原あ る い は
H B Vエ ン ベ ロ ー プ 抗原 にて 刺激 した と こ ろIF N一 γ と と も にIL-
10の 産生 が 克進 し, こ の モ デ ル に て抗I L l O抗体に てⅠし10 を中
和 した と こ ろIF N- γ の 産生が 抗Ⅰし1 0抗体非投与症例 に比べ 有
意 に完進 し, T N F- α 濃度 に は 変化 は無 か っ た と 報告 し た . ま
た 同じ報告 に て抗Ⅰし4抗体投与 に よ るⅠし4中和 で はIF N- γ の 産
生 に変化 は無か っ た と して い る . B型慢惟肝炎に お い て はC型
慢性肝炎 に比 べ , 健常者と 比較 し たIFN一 γ の 上昇が 軽度である
49)が , H B V感染 マ ウ ス (H B Vs u rfac e antigen tr a nget m ouse) の
肝細胞 に お け るIF N- γ の 障害作用に対する特異的な感受性が克
進 し て い る 5 0)こ とか ら, I L lO がIF N一 γ の 作用 を抑制する こ と
に よ っ て H B V に よ る肝障害 を抑制 し て い る 可 能惟が 考え ら れ
る.
ま た原発性胆汁性肝硬変お よ び 自己免疫性肝炎症例 にお い て
T細胞 か ら のⅠし10産生能が B お よ びC型慢性肝炎症例よ り著明
に克進 し て い ると の 報告もあ る51)52)
こ れ ら の 報告 か らIL-10は細胞性免疫を抑制す る こ と に よ っ
て肝 炎に対 し抑制的な作用を示す可能性 が考え ら れ るが , ウ イ
ル ス 性肝炎の 持続, 進行お よ び 治療効果 へ の 関与 に関 して は な
お 検討が必要と考 えら れ る .
ま た, lI;10遺伝子除去 マ ウ ス (I し10gen ekn o ck o ut m o u se)
に対 し四 塩化炭素(c arbo ntetra chloride)を投与 した モ デ ル で は
Ⅰし10正常 マ ウ ス に 比べ 肝組織の 線維化 が克進 し て い る と の 報
告が な さ れ て お り53)54), 慢性肝炎か ら 肝硬変 へ の 進展あ るい は
肝細胞痛 の 発生 にⅠし10 が関与 して い る可 能性も考えら れ て い
る.
近年 , LP S誘発内毒素性 シ ョ ッ クマ ウ ス モ デ ル に組換え型マ
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ウ スⅠし1 0 を投与す る と , 周量依存性 に有意 に生存率が改善 し
55)
,
この 際, 炎症性サ イ トカ イ ン で あるⅠし1, Ⅰし6, T N トα の
上 昇が 抑制 さ れ る
55 卜57)こ と が報告 さ れ て い る . また 盲腸を結
紫穿刺 して作製 した マ ウ ス 穿孔性腹膜炎モ デル で も同様 の 検討
がお こ なわ れ55靭 59), 組換 え型 マ ウ スI L lO投与後に用量依存性
に有意 な生存率の改善 が報告 さ れ て い る . こ の 際IF N- γ , Ⅰし
158), Ⅰし6, m トα
55)59)の 産生 が抑制 さ れ , ま た こ の モ デ ル に
対 し抗Ⅰし10抗体を投与 した と こ ろ 有意 に生存率が低下 した と
の報告がなさ れ て い る
59)
. た だ しII]10投与で は P. ac n e sお よ び
LP S併用 に よ る 内毒素性 シ ョ ッ ク は抑制できる が , 内毒素性肝
障害は阻止でき な い と の報告もあり60), 全身性炎症反応 の 抑制
が局所の 炎症反応 の 抑制 と 一 致 しな い 可能性 が示唆 さ れ て い
る .
ま た, Ⅰし10 によ る肥満細胞, 好酸球, T細胞 の 活動性を抑制
す る こ と に よ る 抗Ⅰ型 ア レル ギ ー の 抑 制作用 が証明 さ れ 叫
62)
,
ア レ ル ギ ー 性疾患 へ の Ⅰし10 の投与が検討 され て い る
蔚)
.
若杉 ら64)は 肝お よ び胃痛紅織よりIL lOの 発現 が認 め られ ,
肺痛細胞 にⅠし10cD N Aを導入 した と こ ろ腫瘍増殖性 の 有意な克
進 が認め ら れ た と報告 して おり, 桧原 ら6 5)6 )は マ ウス 癌性腹膜
炎 モ デ ル に対 し抗I L lO抗体を免疫療法と併用投与 した と こ ろ ,
著 明な 腹水形成の 遅延 と生命予後の 延長が認 め られ た と報告
し, Ⅰし10制御を併用す る こ と に よ る Tb l/T h2バ ラ ン ス の 制御
が 治療効果 に つ なが っ た と 考察 して い る . こ れ ら の こ と か ら ,
Ⅰし10 は痛の 発現 お よ び 増殖 に対 して は促進作周を有 し, Ⅰし1 0
の 抑制が痛 の 制御 に つ な が る 可能性が示唆さ れ て い る .
こ の よ う にⅠし10の 治療 へ の 応 用は すで に考案 さ れ て おり ,
今後さら にⅠし10と肝障害 との 関連 に つ い て , 掛 こ治療 へ の 応
用 と い う点 にお い て検討を要する と考え られた .
結 論
Co nA誘導性実験的 マ ウ ス 肝障害における血 中サ イ ト カイ ン
の 動態 に つ い て 検討をお こ ない , 次の結論が得ら れ た .
l . Co nA投 与後早期 に血中T N F･ a , IIA, Ⅰし10濃度の 有意
の 上 昇が認 め ら れ た . m トα , I u はその 後低下 を示 した もの
の , I LlO濃度 は 一 旦低 下 後再上昇 し二 峰性 の 変化が認 め られ
た .
2 . Co nA投 与前 にⅠし10 に対 して 中和活性を有す る抗Ⅰし10
抗体を投与 した と こ ろ , 非投与群 に比 べ 血中A u
､
濃度 が有意 に
高値と なり, 組織障害 の 程度も高度 となっ た.
これ ら の こ と か らCo nA誘導性実験的マ ウ ス 肝障害 に お い て
は , Ⅰし10 が肝障害に村 し抑制的に作用す ると考えられた .
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イ ン タ ー ロ イ キ ン10の 肝障害抑制作用 に つ い て 411
Cytokine Profiles of a nExperim ental Model of Cell Im m umi ty･ M ediated LiverInjury M itsuro Kato, DepartN
me n t of Inte rn al Medicin e(Ⅰ), Scho ol of Medicine, Ka na z a wa Univ e rsity, Ka nazawa 9 20-864 0- J. Ju z e nM ed Soc. , 109,
4 03 - 4 1 1(2 0 00)
Key w o rds co nca navalin A,inte rleukin 4,interleukin 10
Abstra ct
A m e cha nism oflive r lrUury Su Ch as vir al hepatitis o ra utoim m un ehepatitisis c on side redtoin - VOIve theimpalrm e ntOf
hepato cytes m ainly m ediatedby T- C ell im mu n lty, butthe roles of a variety of cytokinesinvoIvedin r egulation r em ain
unclarified･ W ein v e stigated theinv oIvem e ntofvarious cytokines,Pa rticularly,inte r- leukin -1 0(I し10)whichisconsidered an
a n ti-inflam m at ory cytokin e,in a m urin e modelofexperim e ntal live rinju ryinduc ed by con can av alin A(Con A). T he m odel
Of liv e r.in l u ry W a S m ade by an intrav eno u s llt)e Ctio nofO･5Fl g Of Co nA through the c a udal vein in 6
- W eek- 01d fem ale
B A L B/c mic e w eighing 20gra m s. By colle ctlngblo od beforea nd atl, 3,6, 12a nd 2 4hra氏ertheirue ction of ConA, alanin e
a min otr a n sfe ra se(A L T)1e vels w e r e s equentially m e asu r ed, and liv e rtiss ue w a s s a mpled to e xamine liv erinjury.
Fu rther m ore, T N F- α ,I L-4 andI L-1 0 1e vels w er es equ e ntia11ydet er min ed by e n zym e-1inkedim m u n o s o rbe nta s say(E LISA).
Serum A L Tsignific a ntly lnCr e aSed betw ee n 3 and 24 hr afte rthe ConA iqection, and spotty ne cro sis was hist ologlC ally
Obse r ved, S uggeStlng mild liv e r lIt)u ry. T N F
H α a nd I L-4in c rea s ed so o n afte rtheiruectio n of Con A . Ⅰし10 w asin creased
bim odally s oon afte r a nd at12 hr afte rtheirリe Ctio n of Con A . Afte r ne u tr alizing a ntibodie st oI L 10 w er eintr aperiton e ally
iqiected(1FL g)into the sam e m odel at6 hrbefo reCo nA tre at m e n t, Ser u mA L T levels and histologic往1 e xa min ationofthe
liv e r w e r eexa min ed at 1 2 hr afte rthe Con A inJe Ctio n. A L Tw asslgnific antly higherin the group tr ea ted with anti-IL-10
antibody(130.7 ± 3 3.5 IU /1)tha nin the non Mtr e at ed group(56.5 ± 3･5 I U /1) (p< 0.05). Histologic?1 e xamin atio nsho w ed
SPOtty n e C rO Sisin the group tre ated with a nti
pI L-1 0antibody･ T hese re s ults s ug gest thatIL-10has anin - hibitory efftcto n
liv e r llリu ryl n am u rine m odelof Co nA p indu c ede xperim ental liv er l nju ry m ediated byc e11ularim mu nity.
